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Blockade of the 4-1BB (CD137)/4-1BBL and/or CD28/CD80/CD86 
costimulatory pathways promotes corneal allograft survival in mice 
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 1.  野生型（WT）マウスのアロ角膜移植（抗4-1BBアゴニスト抗体及び抗4-1BBLアンタゴニスト抗体の効
果）：レシピエントにC57BL/6（B6）-WTを用い、ドナーとしてBALB/c-WTを用いた。マウス角膜移植は
既知の方法で行った。抗4-1BB抗体と抗4-1BBL抗体を投与し、移植片の生存曲線を比較した。
 2.  KOマウスへのアロ角膜移植：レシピエントにBALB/c-WT、4-1BBKO、CD28KO、4-1BB/CD28DKOを
用い、ドナーとしてB6-WTを用いた。並行してレシピエントにB6-WT、4-1BBKO、CD28KO、CD80/
CD86DKOを用い、ドナーとしてBALB/c-WTを用いた。各々の移植片での生存曲線を比較した。
 3.  頸部リンパ節のMixed Lymphocyte Reaction（MLR）によるリコールレスポンスと移植片中の細胞分画に
ついてフローサイトメータ （ーFACS）を用いて検討した。次にB6-WTの移植片中の4-1BB、4-1BBL及び










































































































































（4）Mixed Lymphocyte Reaction （MLR）：上記拒絶反応を起こしたマウスの頸部リンパ節を用いて、MLR
を行ったところ、長期生着群で反応が減弱する傾向を示した。
（5）RT-PCR：4-1BBは移植角膜に3日後から発現していた。
（6）Flow cytometry：長期生着群で、移植角膜中のT細胞、マクロファージの減少が認められた。
（7）免疫染色：長期生着群で、移植角膜中のCD4+T細胞、CD8+T細胞が減少していた。
　以上より、申請者は、4-1BB/4-1BBL補助刺激はCD28/CD80/CD86補助刺激と同様にアロ角膜移植片の
拒絶反応に重要な役割を果たしていることを示した。
　審査委員会では、技術的に困難なマウスのアロ角膜移植を行い、その拒絶反応における4-1BB/4-1BBL
補助刺激の役割を明らかにした点を高く評価した。
　以上の研究に対し、審査委員会では以下の質疑を行った。
1）角膜移植の方法について
2）BALB/c及びB6バックグラウンドのKOマウスの作製について
3）用いた各種KOマウスに異常は認められなかったか
4）MLRの測定に用いたAlamar Blue法の原理について
5）マウスのアロ角膜移植が100％拒絶される理由について
6）角膜移植手術の合併症について
7）移植角膜片から実験に供した5 X 104個の細胞を得るのに必要な角膜の数について
8）用いた抗体の量を決定した根拠は
9）TSK-1抗体が無効であった理由について
10）拒絶反応をMSTでなく、opacity scoreで判定した場合の結果について
11）  B6バックグラウンドのレシピエントでは、4-1BBKOとCD28KOマウスで拒絶反応に差がなかった理
由は
12）拒絶角膜に発現したケモカインの意義について
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